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RESUMEN

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) comprenden
un grupo heterogéneo de desérdenes hematolégicos con
riesgo de evolucién leucémica. En este trabajo se evalué
el valor prondstico del cariotipo al momento del diagnés-
tico, teniendo en cuenta el International Prognostic Scoring
System (IPSS). Dicho puntaje propone 3 grupos pronés-
ticos para la variable citogenética: Bueno (cariotipo nor-
mal, del(5q), del(20q) o -Y), Intermedio (+8 y misceldneas)
y Malo (-7/del(7q) o alteraciones complejas).

En este estudio se evaluaron 198 pacientes (95 AR,
13 AS, 43 AREB, 23 AREBt y 24 LMMC) distribuidos,
de acuerdo al IPSS en: 60 Bajo riesgo, 76 Intermedio
1, 32 Intermedio 2 y 30 Alto riesgo (media de segui-
miento: 28 meses).

Los resultados citogenéticos de médula Gsea se agru-
paron en: 126 Bueno, 41 Intermedio y 31 Malo, con una
mediana de Sobrevida de 60, 34 y 28 meses (p=0.013) y
una Evolucién Leucémica (25%) de 46, 19 y 5 meses
(p<0.001), respectivamente. El cruzamiento entre los gru-
pos citogenéticos y el IPSS mostré que el 84% de los
pacientes pertenecientes al grupo citogenético Bueno co-
rrespondian al riesgo Bajo e Intermedio-1, el 61% del
grupo citogenético Intermedio presentaban riesgo Inter-
medio-1; mientras que, el 84% perteneciente al grupo
citogenético Malo pertenecian a los grupos de riesgo
Intermedio-2 y Alto.

Estos datos muestran una importante asociacién
(p<0.001) entre el estudio citogenético y los grupos de
riesgo determinados por el IPSS. Lo cual indica la im-
portancia del cariotipo, aparte del % de blastos y las
citopenias, para individualizar grupos prondsticas en
los SMD.

Palabras Claves: Sindromes Mielodisplasicos, IPSS,
Evolucién Leucémica, Andlisis Citogenético.
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INTRODUCCION

Los Sindromes Mielodispldsicos (SMD) compren-
den un grupo heterogéneo de alteraciones hematold-
gicas. La presencia de citopenias periféricas en com-
binacién con una médula ésea (MO) hipercelular, con
alteraciones displdsicas, constituyen el hallazgo ca-
racteristico. La evolucién natural varfa desde un cur-
so indolente durante varios afios hasta una répida
progresion leucémica, con una sobrevida (SV) corta.
Aproximadamente, un 21-39%"*** de los pacientes
evoluciona a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), por
dicha razén, algunos autores los consideran estadios
preleucémicos; otro 30% muere por complicaciones
vinculadas a sus citopenias ¥, el resto, por causas no
relacionadas.

El French-American-British Cooperative Group (FAB)?
los define teniendo en cuenta sus caracteristicas
morfoldgicas, porcentaje de blastos en MO y displasia
presente, al menos, en dos lineas hematopoyéticas. De
esta manera, se pueden distinguir 5 categorfas: Ane-
mia refractaria (AR), AR con exceso de Blastos
(AREB), AREB en transformacién (AREBt), AR con
Sideroblastos en anillo (AS) v Leucemia Mielomo-
nocitica Crénica (LMMC). El diagndéstico diferencial
de estos sindromes respecto de la LMA se realiza te-
niendo en cuenta que, en esta tltima, el recuento de
blastos en MO debe ser mayor al 30%?¢. Recientemen-
te, la OMS ha propuesto disminuir el porcentaje de
blastos fijando el limite para el diagndstico de LMA
en 20% y ademds, separar la LMMC como una enti-
dad independiente’.



ELESTUDIO CITOGENETICO COMO VARIABLE PRONDSTICA EN LOS SINDROMES MIELODISPLAST Cos 67

Durante los afios sucesivos, diferentes sistemas
han sido desarrollados para establecer el pronéstico
de dichos pacientes. Diversos pardmetros, ademés
del porcentaje de blastos en MO han sido tomados
en cuenta, como por los recuentos celulares peri-
féricos, niveles enzimaéaticos y hallazgos histopa-
tolégicos®* 1. El andlisis citogenético fue incorpora-
do como variable independiente a los sistemas de
prediccion recién en 1993% U, El International Prog-
nostic Scoring System (IPSS) fue generado por
Greenberg y col. en 1997, en el cual las variables de
mayor impacto prondstico fueron el porcentaje de
blastos en MO, el andlisis citogenético y el niimero
de citopenias periféricas. En dicho sistema quedan
discriminados 4 grupos de riesgo para Sobrevida y
Evolucion Leucémica, denominados: Bajo, Interme-
dio 1 (Int-1), Intermedio 2 (Int-2) y Alto.

La frecuencia de alteraciones cromosémicas clo-
nales en los SMD primarios varia entre 19-50%% 113,
Las aberraciones citogenéticas mas frecuentes son: -
5/ del (5q), -7/ del (7q), +8, del (20q), y -Y. Las alte-
raciones de menor frecuencia incluyen inv (3), +9,
+11/ del (11q), del (12p), del (13q), i (17g), +21, y
diversas translocaciones involucrando a los
cromosemas 1, 3 o 7% 1% 1416 Fstas alteraciones son
caracteristicas de todo el grupo y no estdn asociadas
a un subgrupo en particular. Numerosos trabajos
demuestran que el cariotipo al momento del diagnds-
tico posee un importante valor pronéstico. Las alte-
raciones de mayor riesgo de evolucién leucémica
son: -7, del(7q) y cariotipos complejos. Mientras que,
los casos sin anomalias citogenéticas o el marcador
5¢- como tnica alteracién constituyen un grupo de
buen prondstico con larga sobrevida, con menor ries-
go de evolucién leucémica' 718,

El objetivo de este estudio fue determinar si la
variable citogenética analizada de forma indepen-
diente correlaciona con los distintos grupos de ries-
go definidos por el IPSS en poblacién Argentina.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se analizaron 198 pacientes con SMD primarios
seguin la clasificacién FAB>¢, provenientes de diferen-
tes instituciones argentinas: Instituto de Investigacio-
nes Hematolégicas "Mariano R. Castex" (ITHEMA);
Hospital Privado de Cérdoba, Hospital General de
Agudos "Dr. Carlos G. Durand”, Hospital General de
Agudos "José Maria Ramos Mejia", entre otros. Di-
chos pacientes carecfan de antecedentes documenta-
dos de radio- o quimioterapia. La mayorfa de los pa-
cientes recibieron tratamiento de soporte: transfusio-

nes o polivitaminas y s6lo una minoria recibié varia-
das dosis de monoquimioterapia se consideraron cau-
sa de muerte asociada a SMD, hemorragias, infeccio-
nes y evolucién a LMA.

IPSS

El porcentage de blastos fue dividido en cuatro
grupos: <b%, 5-10%, 11-20% y 21-30%. Para la varia-
ble citogenética fueron especificados tres grupos pro-
nésticos: Bueno (cariotipo normal, del (5q), del (20q)
0 -Y); Intermedio (+8, simples misceldneas o altera-
ciones dobles) y Malo (alteraciones complejas, més
de 3 anormalidades citogenéticas o del (7q)/-7). Las
citopenias fueron definidas como: nivel de hemog-
lobina <10g/dL; recuento de neutréfilos <1.800/UL;
recuento de plaquetas <100.000/UL. Los pacientes
con LMMC con recuento de leucocitos >12.000/ul o
monaocitosis >1000/uL fueron excluidos. Teniendo en
cuenta los valores adjudicados para cada variable
(tabla 1), fueron determinados los siguientes grupos
de riesgo: Bajo (Score 0); Int-1 (Score 0.5-1.0); Int-2
(Score 1.5-2) y Alto (Score >2)12

Analisis Citogenético

Los resultados citogenéticos fueron obtenidos al
momento del diagnéstico. Se realizaron cultivos de
MO de corto término (24-48hs.) en medio de cultivo
RPMI 1640 suplementado con 20% de SFB, sin
estimulacién mitogénica. La identificacién cromosé-
mica y la designacién del cariotipo fueron realizadas
acorde al International System for Human Genetic
Nomenclature”. El anilisis de > 11 metafases por pa-
ciente fue requerido para la inclusién en este estudio.

Estadistica

La funcién de SV y Evolucién Leucémica fueron
estimados con el método del limite del producto de
Kaplan-Meier. La compracién de los grupos citoge-
néticos y del IPSS fue evaluado con el Log-Rank test.
Para determinar la asociacién entre la variable
citogenética y el IPSS fue utilizado el método de %2.
El nivel de significacién fue fijado en 0.05.

RESULTADOS

Pacientes

Los 198 pacientes estudiados fueron distribuidos
segtin la clasificacidn FAB en: 95(48%) AR, 13(6%) AS,
43(22%) AREB, 23 (12%) AREBt y 24(12%) LMMC. La
edad promedio fue de 64 afios (17-90), siendo 106
pacientes de sexo masculino y 92 femeninos, con una
razén M/F de 1.15/1. La media de seguimiento fue
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de 28 meses (1-196). De los 198 pacientes analizados,
41(21%) evolucionaron a leucemia y 88(44%) fallecie-
ron por causas relacionadas.

Hallazgos Citogenéticos

Los resultados obtenidos muestran que, de los 198
pacientes analizados al diagndstico, 82 (41%) pacien-
tes presentaron cariotipo anormal. Las alteraciones
observadas de mayor frecuencia fueron: -7 o del (7q)
[9 pacientes], +8 [6 pacientes], del (5q) [5 pacientes],
del (20q) [4 pacientes] y del (12p) [4 pacientes]. Las
anormalidades de menor frecuencia incluyeron del
(6q) [2 pacientes], i (17q) [2 pacientes], +13 [2 pacien-
tes] En 22 pacientes se enconiraron pacientes
cariotipos complejos ( tabla 2).

Los datos citogenéticos fueron agrupados de
acuerdo al IPSS en: 126(64%) bueno, 41(21%) interme-
dio y 31(15%) malo; con una mediana de SV de 60,
34 y 28 meses (p=0.013) y una Evolucién Leucémica
(25%) de 46, 19 y 5 meses (p<0.001), respectivamente.
(Fig. 1).

TABLA 1
Valores adjudicados para cada variable pronéstica.
{Greemberg y col, 1997)

Valor del Score
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IPSS

De acuerdo al IPSS, se distribuyeron los 198 pa-
cientes en 4 grupos de riesgo: 60(30%) Bajo, 76(38%)
Int-1, 32(16%) Int-2 y 30(15%) Alto. Las curvas de
SV y Evolucién Leucémica mostraron diferencias
significativas (p<0.001). La media de SV y la Evo-
lucién Leucémica para el 25% de los pacientes no
fueron alcanzadas en el grupo de bajo riesgo; mien-
tras que, para los grupos de riesgo int-1, int-2 y alto
fueron 42 y 45; 33 y 25; 14 y 5 meses, respectivamen-
te. (Fig. 2)

Distribucion de los grupos de Riesgo Citogenético con
respecto al IPSS

Se observo una asociacién altamente significativa
(p<0.001) entre la variable citogenética y los grupos de
riesgo determinados por el IPSS. De la distribucién de
los grupos de pronéstico citogenéticos con respecto al
IPSS (Fig. 3) se observa que el grupo de Buen pronds-
tico prevalece en los grupos de riesgo Bajo e Int-1; mien-
tras que, el grupo de prondstico predomina en los gru-
pos de riesgo Int-2 y Alto. Es decir, el entrecruzamien-
to entre los subgrupos citogenético y el IPSS mostré que
106 (84%) pacientes pertenecientes al grupo de Buen
prondstico se encontraban en riesgo Bajo e Int-1, 25
(61%) pacientes del grupo Intermedio en Int-1; mien-
tras que, 26 (84%) pertenecientes al grupo Malo se en-
contraban en el grupo de riesgo Int-2 y Alto. Ademds,

Visiables PronSshicas 0 05 .0 15 2 la proporcién de cariotipos normales decrece a medi-
da que aumenta el riesgo del grupo prondstico por
Blastos MO (%) <5 5-10 - 1120 2130 IPSS, es decir, de un 94% de los casos con cariotipo
Cariotipo Bueno Intermedio Malo normal presentes en el grupo de riesgo Bajo disminu-
Gifgpenias gl c ye a 17% en el grupo de riesgo Alto (tabla 2).
TABLA 2
Resultados Citogenéticos de la Poblacién estudiada
IPSS
CARIOTIPO Bajo (%) Int-1(%) Int-2(%) Alto(%) Total
N=60 N=76 N=32 N=30 N=198(%)
Cariotipo Normal 56 (94) 43 (57) 12 (37) 5(17) 116 (59)
Cariotipo Anormal 4 (6) 33(43) 20 (63) 25 (83) 82 (41)
del (5q) 2 1 1 1 5
del (20q) 2 2 0 0 4
-Y 0 0 0 1 1
Trisomia § 0 6 0 0 6
del (12p) 0 3 1 0 4
i (17q) 0 2 0 0 2
del (6q) 0 2 0 0 2
Trisomia 13 0 1 1 0 2
Simples Misceldneas 0 9 2 5 16
Dobles Misceldneas 0 2 2 5 9
-7/ del (7q) 0 2 2 5 9
Alteraciones Complejas 0 3 1 8 22
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Fig. 1: SV (A) y Sobrevida libre de Evolucin a LMA (B) de los tres &rupos de pacientes basa-
do en su cariotipos al momento del diagndstico.(Curoas segtin Kaplan-Meier).

DISCUSION

En el presente estudio hemos evaluado el IPSS v
su variable citogenética en un grupo numeroso de
pacientes con diagnéstico de SMD primario, clasifi-
cados segtin FAB, procedentes de diferentes Servicios
de Hematologfa de la Republica Argentina. Diversos
sistemas para la estimacién del pronéstico clinico de
los pacientes con SMD han sido planteados con el fin
de disefiar terapéuticas mas adecuadas®?,

El presente estudio representa la serie mas exten-
sa comunicada en Sudamérica y es importante des-
tacar que el cariotipo en MO al momento de diag-
nostico mostré una gran coincidencia con las altera-
ciones reportadas en las grandes series internaciona-
IeSQ, 12, 16, 20, 2].

El andlisis de la SV y la evolucién leucémica mos-
tré diferencias significativas cuando se compararon
los distintos grupos de riesgo estipulados por el IPSS

en nuestra poblacién, coincidiendo con los datos pu-
blicados basados en otras poblaciones internaciona-
les'? 1¢,

Hemos podido observar que la presencia de
cariotipos normales decrece de acuerdo al incremen-
to de riesgo segtin el subgrupo IPSS; mientras que, las
alteraciones que involucran el cromosoma 7 y los
cariotipos complejos aumentan de acuerdo al mayor
riesgo.

Nuestros datos corroboran que la presencia de la
del(5q) puede estar asociada a prondstico favorable
cuando se encuentra como tinica anormalidad y con
un recuento normal de blastos en MO™ 17,182 Cyan-
do dicha anormalidad fue encontrada en pacientes
pertenecientes a grupos de mayor riesgo, su mal pro-
nostico no se modifica.

Actualmente, el significado clinico de la del(20q)
¥ la trisomfa 8 contintia siendo un tema de discusién



HEMATOLOGIA # Volumen 6 - N° 3, 2002

A 1Pss
Probibilidad -
de SV i Sobrevida
1.00
= Bajo
=" Intl
)
0.75 - Alto
0.50
P < 0.001
" e
= ; -
0.25 [ AR =
i H
| N R — T R A "
]
0.00 b
a 12 24 36 48 80 72 84 98 108 120 132 144 156 168
meses
B IPSS
Probabilidad SV libre de Evolucion a LMA
10 = Bao
0.9 -- Ihtl
oee IWt2
0.8 Alto
a7 55@-‘ =
06 Vv b o owden w g w e we fes wom w
05 !
04 ': p < 0.001
03 L :
0.2 e
E S
04
0.0
1] 20 40 60 80 180 120 140 160 180
meses

Fig. 2: Curvas de SV y Sobrevida libre de Evolucién a LMA de los pacientes Mielodispldsicos
de acuerdo a su grupo de riesgo por el IPSS (Curvas segiin Kaplan-Meier)
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Fig. 3: Distribucién de los grupos de riesgo citogenético con respecto al IPSS.

en la literatura, pues no queda claro su veradero va-
lor pronéstico' 2%, En nuestro estudio, sélo dos
pacientes, uno con cada alteracién, evolucionaron a
LMA antes de su fallecimiento. Por dicho motivo,
sugerimos la necesidad de un estudio que involucre

un mayor nimero de pacientes a fin de poder deter-
minar el impacto prondstico de dichas aberraciones.

En nuestra serie, el 38% (31/82) de los resultados
citogenéticos anormales mostraron alteraciones del
cromosoma 7 y cariotipos complejos. Este grupo
citogenético Malo fue asociado a peor prondstico mos-
trando una menor SV y una rapida evolucién leucémica
respecto a los restantes grupos citogenéticos.

Los datos anteriormente enunciados muestran
una importante asociacién entre la distribucién de
los pacientes de acuerdo a la variable citogenética
con respecto a los grupos de riesgo prondstico de-
terminados por el IPSS. Ademads, es de remarcar que
el estudio citogenético analizado de manera indepen-
diente mostré diferencias significativas cuando fue
estudiado en funcién de la SV y la Evolucién
Leucémica. Lo anteriormente expuesto indica la im-
portancia del cariotipo, ademds del porcentaje de
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blastos y las citopenias, para individualizar grupos
prondsticos en los SMD,
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SUMMARY

Myelodysplastic Syndromes (MDS) comprise a group
of heterogeneous hematological disorders with risk of
leukemic evolution. The prognostic value of bone marrow
cytogenetic findings was evaluated in this study taking
into account the International Prognostic Scoring System
(IPSS}. This score proposes three Cytogenetic groups: Good
(normal karyotype, del(5¢), del(20q), -Y); Intermediate (+8,
miscellaneous); Poor (-7/ del(7q), complex karyotype).

One hundred ninety-eight primary MDS patients (95
RA, 13 RARS, 43 RAEB, 23 RAEBt, 24 CMML) were
evaluated and classified according to IPSS: 60 Low, 76
Intermediate-1, 32 Intermediate-2, 30 High (median follow-
up: 28 months).

Cytogenetic findings were subdivided into 126 Good,
41 Intermediate and 31 Poor; the median Survival were 60,
34 and 28 months (p=0.013) and the Leukemic Evolution
(25%) were 46, 19, 5 months (p<0.001), respectively. The
crossing between cytogenetic subgroups and IPSS showed
that 84% of patients belonging to Good group showed less
risk, 61% of patients from Intermediate group showed a
middle risk; whereas, 84% of patients belonging to Poor
group were in the worst groups of outcome. These data
showed a significant association (p<0.001) between cytoge-
netic study and the IPSS groups of risk. Cytogenetic
parameters, beside the percentage of blast and the number
of cytopenias, were useful to individualize prognostic
groups in MDS,

Key Words: Myelodysplastic Syndromes, IPSS,
Leukemic Evolution, Cytogenetic Analysis.
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